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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant le bactériophage de
Clavibacter michiganensis (ssp. michiganensis)

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et conformément a ses réglements
d’application, I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada
propose d’accorder une homologation compléte pour la vente et I'utilisation d’ AgriPhage-CMM
de qualité technique et d’ AgriPhage-CMM, qui contiennent un bactériophage destiné a réprimer
le chancre bactérien causé par Clavibacter michiganensis sous-espéce michiganensis sur les
tomates cultivées en serre.

L’homologation compléte est conditionnelle a la présentation de données supplémentaires
confirmant I’efficacité du produit comme traitement des plantules et comme traitement en serre
hydroponique pour lutter contre le chancre bactérien (C. michiganensis ssp. michiganensis) sur
les tomates de serre.

D’aprés I’évaluation des renseignements scientifiques mis a sa disposition, I’ARLA juge que,
dans les conditions d’utilisation approuvées, ces produits ont de la valeur et ne présentent aucun
risque inacceptable pour la santé¢ humaine ou I’environnement.

Le présent apercu décrit les principaux points de 1’évaluation, tandis que 1’évaluation
scientifique présente des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risques pour
la santé humaine et pour I’environnement ainsi que sur la valeur des produits AgriPhage-CMM
de qualité technique et AgriPhage-CMM.

Fondements de la decision d’homologation de Santé Canada

La Loi sur les produits antiparasitaires vise essentiellement a faire en sorte que I’utilisation des
produits antiparasitaires n’entraine aucun risque inacceptable pour la population et
I’environnement. L’ARLA estime que les risques sanitaires ou environnementaux sont
acceptables' s’il existe une certitude raisonnable qu’aucun dommage a la santé humaine, aux
générations futures ou a I’environnement ne résultera de I’exposition aux produits en question ou
de I'utilisation de ceux-ci, compte tenu des conditions d’homologation proposées. La Loi exige
aussi que les produits aient une valeur” lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’emploi
figurant sur leur étiquette respective. Ces conditions d’homologation peuvent inclure I’ajout de
mises en garde particuliéres sur 1’étiquette des produits en vue de réduire davantage les risques.

! « Risques acceptables » tels que définis au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

2 « Valeur » telle que définie au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires : « L’apport réel

ou potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’homologation

proposées ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation
sur I’hote du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; C) des conséquences de son utilisation
sur I’économie et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’environnement. »
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Pour en arriver a une décision, I’ARLA se fonde sur des méthodes et des politiques modernes et
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-populations humaines sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes sensibles
dans I’environnement (par exemple, ceux qui sont les plus sensibles aux contaminants de
I’environnement). Ces méthodes et ces politiques consistent également a examiner la nature des
effets observés et a évaluer les incertitudes liées aux prévisions concernant les répercussions
découlant de I'utilisation des pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la fagon
dont I’ARLA réglemente les pesticides, sur le processus d’évaluation et sur les programmes de
réduction des risques, veuillez consulter la section des pesticides et de la lutte antiparasitaire
dans le site Web de Santé Canada a www.santecanada.gc.ca/arla.

Avant de rendre une décision quant a I’homologation du bactériophage de C. michiganensis ssp.
michiganensis, I’ARLA examinera tous les commentaires regus du public en réponse au présent
document de consultation3. L’ARLA publiera ensuite un document de décision d’homologation4
sur le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis, dans lequel elle présentera sa
décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet du projet de
décision d’homologation et sa réponse a ces commentaires.

Pour obtenir des précisions sur les renseignements exposés dans cet apergu, veuillez consulter le
volet de I’évaluation scientifique du présent document de consultation.

Qu’est-ce que le bactériophage de Clavibacter michiganensis
ssp. michiganensis?

Le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est la matiére active
d’AgriPhage-CMM, qui renferme un mélange de souches bactériophages lytiques tres
spécifiques de I’agent pathogene responsable du chancre bactérien de la tomate. Le
bactériophage agit en incorporant son génome a I’acide désoxyribonucléique de la bactérie ou il
se reproduit rapidement au sein des cellules hotes en provoquant la lyse de la bactérie infectée.

3 « Enoncé de consultation », conformément au paragraphe 28(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

4 « Enoncé de décision », conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Considérations relatives a la santé

Les utilisations approuvees du bactériophage de Clavibacter michiganensis
ssp. michiganensis peuvent-elles nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que le bactériophage de Clavibacter michiganensis ssp. michiganensis
nuise a la santé humaine si AgriPhage-CMM est utilisé conformément au mode d’emploi
de I’étiquette.

Une personne peut étre exposée au bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis
pendant la manipulation et I’application d’ AgriPhage-CMM. Au moment d’évaluer les risques
pour la santé, plusieurs facteurs importants sont pris en compte :

o les propriétés biologiques du microorganisme (par exemple, formation de sous-produits
toxiques);

o les déclarations d’incident;

o la pathogénicité et la toxicité potentielles du microorganisme;

J les concentrations auxquelles les personnes pourraient étre exposées comparativement a

I’exposition attribuable a d’autres souches de ce microorganisme dans la nature.
[ ]
Les bactériophages sont par nature des virus qui ne peuvent infecter que des bactéries. Ils ne
peuvent donc pas infecter des animaux, des végétaux ou des champignons ni produire de toxines
a I’extérieur de leurs hotes puisqu’ils n’ont pas de capacités métaboliques intrinséques. Les
bactériophages se reproduisent et survivent aux dépens du métabolisme de leurs hotes
(bactéries). En soi, les bactériophages ne sont pas considérés comme étant toxiques. De plus,
comme la bactérie hote, C. michiganensis ssp. michiganensis, ne produit aucune toxine et qu’elle
n’est d’aucune autre fagon considérée comme étant dangereuse pour les humains, I’infection des
bactéries ciblées par le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis n’entrainera
aucune altération de la population bactérienne susceptible de provoquer des effets nuisibles chez
I’humain. Méme si I’exposition relative des personnes au bactériophage de C. michiganensis ssp.
michiganensis peut augmenter avec 1’utilisation d’ AgriPhage-CMM, aucun rapport n’a encore
¢été produit sur des effets indésirables ou des incidents attribuables a une exposition directe a des
bactériophages naturellement présents dans I’environnement.
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Résidus dans I’eau et les aliments

Les risques d’exposition liés a la consommation d’eau et d’aliments ne sont pas
préoccupants.

Dans le cadre de 1’évaluation préalable a I’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus, soit la quantité susceptible de
demeurer sur les produits alimentaires lorsque le pesticide est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale
de résidus prévue est alors fixée aux termes de la Loi sur les produits antiparasitaires sous la
forme d’une limite maximale de résidus (LMR) aux fins de ’application des dispositions de la
Loi sur les aliments et drogues concernant la falsification des aliments. Santé Canada fixe les
LMR en suivant une démarche scientifique de manicre a ce que les aliments offerts au Canada
soient s{rs.

Les bactériophages, y compris celui de C. michiganensis ssp. michiganensis, sont répandus dans
la nature et, malgré cela, aucun effet indésirable li¢ a une exposition par voie alimentaire n’a
encore été attribué a des populations naturelles de bactériophages. A I’extérieur de leur hote, les
bactériophages ne sont pas toxiques et ne peuvent pas produire de toxines. De plus, comme la
bactérie hote, C. michiganensis ssp. michiganensis, ne produit aucune toxine et qu’elle n’est
considérée en aucune fagon comme étant dangereuse pour les humains, 1’infection de cette
bactérie par le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis n’entrainera aucune
altération de la population bactérienne susceptible de provoquer, de quelque fagon que ce soit,
des effets nuisibles chez I’humain. Ainsi, méme si 1’utilisation d’AgriPhage-CMM sur les
tomates de serre entraine a court terme une augmentation passagere de la population de
bactériophages et, possiblement, une hausse de la consommation alimentaire de cet agent
microbien de lutte antiparasitaire (AMLA), le risque d’exposition par voie alimentaire devrait
étre négligeable. De méme, la probabilité que des résidus contaminent les approvisionnements en
eau potable est négligeable, sinon nulle. Les risques liés a une exposition par voie alimentaire
sont donc minimes, voire nuls. L’ARLA a donc conclu qu’il n’était pas nécessaire de fixer une
LMR pour le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis.

Risques professionnels liés a la manipulation d’AgriPhage-CMM

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants si AgriPhage-CMM est utilisé
conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette, lequel comprend des mesures de
protection.

Les producteurs qui manipulent AgriPhage-CMM peuvent étre exposés au bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis par contact direct du produit avec la peau ou les yeux, ou
par inhalation. C’est pourquoi il sera précisé sur I’étiquette que les producteurs exposés a ce
produit doivent porter des gants imperméables, un vétement a manches longues, des lunettes de
protection, un appareil respiratoire approuvé par le National Institute of Occupational Safety and
Health (NIOSH) doté d’un filtre N-95, P-95, R-95 ou HE pour la filtration de produits
biologiques, un pantalon long, ainsi que des chaussettes et des chaussures.
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Pour ce qui est de I’exposition occasionnelle, elle devrait étre bien inférieure a celle des
personnes qui manipulent le produit et des préposés au mélange et au chargement; elle est donc
considérée comme négligeable. Par conséquent, les risques pour la santé des tierces personnes ne
sont pas préoccupants.

Considérations relatives a I’environnement

Qu’arrive-t-il lorsque le bactériophage de Clavibacter michiganensis ssp. michiganensis
pénétre dans I’environnement?

Les risques pour I’environnement ne sont pas préoccupants.

Une fois appliqué, il est probable que le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis
survive dans I’environnement si les conditions y sont favorables (milieux humides, peu éclairés),
mais avec le temps, les populations de ce bactériophage devraient revenir a des concentrations de
fond naturelles.

Les effets du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis sur les organismes non
ciblés ont été examinés. De par leur nature, les bactériophages (ou phages) ne peuvent infecter
que des bactéries. Les phages ne peuvent donc pas infecter des animaux, des végétaux ou des
champignons ni produire de toxines a I’extérieur de leurs hotes puisqu’ils n’ont pas de capacités
métaboliques intrinséques. En soi, les phages ne sont pas considérés comme étant toxiques. De
plus, comme la bactérie C. michiganensis ssp. michiganensis ne produit aucune toxine ni n’est
autrement considérée comme étant nuisible pour les organismes non ciblés (autres que la
tomate), I’infection de cette bactérie par le bactériophage qui lui est spécifique n’entrainera
aucune altération de la population bactérienne susceptible de provoquer des effets nuisibles chez
les organismes non ciblés. En outre, I’utilisation en serre d’AgriPhage-CMM pour la répression
de la bactérie C. michiganensis ssp. michiganensis ne devrait entrainer qu’une exposition
minime des organismes non ciblés.

Considérations relatives a la valeur
Quelle est la valeur d’AgriPhage-CMM?

Le bactériophage de Clavibacter michiganensis ssp. michiganensis, matiéere active
d’AgriPhage-CMM, réprime le chancre bactérien causé par Clavibacter michiganensis
ssp. michiganensis dans les tomates cultivées en serre.

AgriPhage-CMM peut étre appliqué pour le traitement des plantules ou comme traitement en
serre hydroponique. AgriPhage-CMM est un nouveau pesticide au mode d’action entiérement
novateur. Il fournit un outil supplémentaire de gestion du chancre bactérien, une maladie
bactérienne qui cause des ravages dans les tomates de serre. Il n’existe a I’heure actuelle qu’un
petit nombre de produits homologués pour lutter contre cette maladie. AgriPhage-CMM peut
étre utilisé dans le cadre d’une stratégie de lutte intégrée contre le chancre bactérien sur les
tomates de serre.
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Mesures de réduction des risques

Les étiquettes apposées sur les contenants des produits antiparasitaires homologués précisent le
mode d’emploi de ces produits. On y trouve notamment des mesures de réduction des risques
visant a protéger la santé¢ humaine et ’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la loi de s’y
conformer.

Voici les principales mesures proposées sur 1’étiquette d’ AgriPhage-CMM pour réduire les
risques possibles relevés dans le cadre de la présente évaluation.

Principales mesures de réduction des risques

Santé humaine

Comme pour tout produit antiparasitaire microbien, des réactions allergiques sont a craindre
chez les utilisateurs exposés a répétition a des concentrations ¢levées du bactériophage de C.
michiganensis ssp. michiganensis. Par conséquent, quiconque manipule AgriPhage-CMM doit
porter des gants imperméables, un vétement a manches longues, des lunettes de protection, un
appareil respiratoire approuvé par le NIOSH doté d’un filtre N-95, P-95, R-95 ou HE pour la
filtration de produits biologiques, un pantalon long, ainsi que des chaussettes et des chaussures.
Tous les travailleurs qui entrent dans les sites fraichement traités sont tenus de porter
I’équipement de protection individuelle jusqu’a ce que le produit pulvérisé soit sec, y compris un
appareil respiratoire approuvé par le NIOSH jusqu’a ce que le brouillard de pulvérisation se soit
déposé.

Environnement

Par mesure de précaution générale, 1’étiquette indiquera qu’il est interdit d’appliquer le produit
directement dans les habitats aquatiques (lacs, ruisseaux, étangs et autres plans d’eau). Ony
informe également les producteurs qu’il faut empécher les effluents et les eaux de ruissellement
qui proviennent des serres et qui renferment le produit d’atteindre les lacs, les ruisseaux, les
étangs ou tout autre plan d’eau, et qu’il faut éviter de contaminer I’eau de surface avec les eaux
de lavage de I’équipement.

Prochaines étapes

Avant de prendre une décision définitive au sujet de I’homologation du bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis, ’ARLA examinera tous les commentaires regus du public
en réponse a ce document. Elle acceptera les commentaires écrits au sujet du présent projet de
décision pendant une période de 45 jours a compter de sa date de publication. Veuillez faire
parvenir tout commentaire aux Publications, dont les coordonnées se trouvent sur la page
couverture du présent document. L’ARLA publiera ensuite un document de décision
d’homologation dans lequel seront exposés sa décision, les motifs de cette décision, un résumé
des commentaires regus au sujet du projet de décision d’homologation et sa réponse a ces
commentaires.
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Autres renseignements

Une fois qu’elle aura pris sa décision concernant I’homologation du bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis, I’ARLA publiera un document de décision d’homologation
(reposant sur le volet de 1’évaluation scientifique du présent document de consultation). En
outre, les données d’essai faisant I’objet de renvois dans le présent document seront mises a la
disposition du public, sur demande, dans la salle de lecture de I’ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Bactériophage de Clavibacter michiganensis ssp. michiganensis

1.0 La matiere active, ses propriétés et ses utilisations

1.1  Description de la matiere active

Le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est constitué¢ d’un ensemble de virus
isolés dans I’environnement qui se comportent comme des parasites virulents (phages infectieux
et destructeurs) de la bactérie C. michiganensis ssp. michiganensis. Si des phages isolés par le
titulaire se montrent capables d’infecter des bactéries autres que C. michiganensis ou s’il s’agit
de phages inactivés (c’est-a-dire capables d’incorporer leur génome a celui de la bactérie hote),
ils sont exclus de la collection de bactériophages spécifiques de C. michiganensis ssp.
michiganensis utilisée dans la fabrication d’AgriPhage-CMM de qualité technique. Au lieu de la
classification taxinomique fondée sur les caractéres morphologiques actuellement acceptée pour
le bactériophage qui, dans le contexte d’un bactériophage utilisé comme agent microbien de lutte
antiparasitaire (AMLA), n’est ni pratique ni pertinente, une description détaillée de la
classification taxinomique de la bactérie hote C. michiganensis est présentée ci-dessous
puisqu’elle est plus pertinente pour décrire I’AMLA.
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Désignation taxinomique de la
bactérie hote!

Regne
Embranchement
Classe
Sous-classe
Ordre
Sous-ordre
Famille

Genre

Espece

Sous-espece

Bactéries
Actinobactéries
Actinobactéries
Actinobacteridae
Actinomycétales
Micrococcineae
Microbacteriaceae
Clavibacter
michiganensis

michiganensis

Renseignement sur I’état des brevets

Le demandeur ne détient aucun brevet au Canada.

Pureté nominale de la matiére active

Matiére active de qualité technique : 5,0 x 10" unités formant plage
(UFP)/g
Préparation commerciale : 5,0 x 10'° UFP/g

Nature des impuretés d’importance
toxicologique, environnementale ou
autre

La matiére active de qualité technique ne contient pas d’impuretés ou de
microcontaminants réputés étre des substances de la voie 1 visées par la
Politique de gestion des substances toxiques. Le produit fait I’objet de
tests réguliers afin qu’il respecte les normes relatives au rejet de
contaminants microbiologiques. Le bactériophage de C. michiganensis
ssp. michiganensis n’est pas connu pour produire des métabolites
secondaires potentiellement toxiques.

"http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=28447
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1.2 Propriétés physico-chimiques de la matiére active de qualité technique et de sa
préparation commerciale

Matiére active de qualité technique : AgriPhage-CMM de qualité technique

Etat physique Liquide

Garantie nominale 5,0 x 10" UFP/g

Couleur Jaune doré

Odeur Inodore ou odeur peu prononcée
pH 53a6,2

Viscosité 0,90 centipoise a 21 °C
Miscibilité Totalement miscible a I’eau
Densité apparente 1,002 2 1,006 g/cm’

Préparation commerciale : AgriPhage-CMM

Etat physique Liquide

Garantie nominale 5,0 x 10" UFP/g

Couleur Jaune doré

Odeur Inodore ou odeur peu prononcée
pH 53a6,2

Viscosité 0,90 centipoise a 21 °C
Miscibilité Totalement miscible a I’eau
Densité apparente 1,002 4 1,006 g/cm’

1.3 Mode d’emploi

AgriPhage-CMM est un bactéricide utilisé pour réprimer le chancre bactérien lytique

(C. michiganensis ssp. michiganensis) sur les tomates de serre. AgriPhage-CMM peut étre
appliqué seul, comme traitement foliaire, en alternance avec d’autres pesticides (dans le cadre
d’un programme de pulvérisation), ou sous forme de mélange en cuve, en association avec
d’autres produits homologués pour la protection des cultures. Pour une efficacité maximale,
AgriPhage-CMM doit étre appliqué avant ou des les premieres manifestations de la maladie, ou
lorsque les conditions favorisent une forte pression de la maladie. Une couverture et une
imprégnation complétes de tout le feuillage sont essentielles pour lutter efficacement contre la
maladie.
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1.4 Mode d’action

La matiere active d’ AgriPhage-CMM est un mélange de souches de bactériophages spécifiques
de la bactérie C. michiganensis ssp. michiganensis. Les bactériophages sont des parasites
intracellulaires obligatoires trés spécifiques qui, une fois qu’ils ont pénétré dans les cellules
hoétes, peuvent les infecter en adoptant deux comportements possibles : 1) soit ils se multiplient
dans la bactérie et détruisent la cellule hote a la fin du cycle de vie, 2) soit ils entrent dans une
période de latence au terme de laquelle leur acide désoxyribonucléique est incorporé a celui de la
bactérie, puis transmis aux générations suivantes de bactéries.

2.0 Méthodes d’analyse

2.1 Méthodes d’identification du microorganisme

Le titulaire utilise 1’analyse par enzyme de restriction pour identifier et distinguer les différentes
souches de phages constitutives du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis.
L’acide désoxyribonucléique des bactériophages est digéré par ’enzyme Bc 11 ou par ’enzyme
Stu 1, puis les résultats des digestions sont visualisés par électrophorése sur gel d’agarose a 1 %.
Les bactériophages sont différenciés par des spectres de bandes distincts visibles sous la lumicre
ultraviolette apres trempage des gels d’électrophorése dans une solution contenant un colorant
fluorescent se liant a I’acide désoxyribonucléique.

2.2 Meéthodes de détermination de la pureté des souches

Les stocks de chaque souche de bactériophages sont conservés a -80 °C. Certaines souches de
bactériophages ne sont toutefois pas stables a cette température. Le cas échéant, le titulaire les
conserve a 4 °C. Les bactériophages sont soumis a des vérifications périodiques afin de s’assurer
de leur virulence contre C. michiganensis ssp. michiganensis. L’identité de la bactérie hote,

C. michiganensis ssp. michiganensis, est confirmée par une méthode validée de réaction en
chaine de la polymérase qui permet de détecter un fragment d’acide désoxyribonucléique d’une
longueur de 614 paires de base spécifique de 1’espece.

2.3  Meéthodes d’analyse de la teneur en microorganismes du produit destiné a la
fabrication de la préparation commerciale

La garantie du produit technique et de la préparation commerciale AgriPhage-CMM est
déterminée en procédant a une série de dilutions du produit sur plaques de gélose préalablement
inoculées avec la bactérie C. michiganensis ssp. michiganensis. Ces plaques de gélose sont
ensuite incubées pour favoriser la formation de plages (zones ou la bactérie a été lysée). Les
plages sont ensuite dénombrées et multipliées par le facteur de dilution, ce qui permet d’obtenir
une garantie exprimée en unité formant plage par gramme (UFP/g).
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2.4  Meéthodes d’identification et de quantification des résidus (viables ou non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Dans le cadre de I’évaluation préalable a I’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus, soit la quantité susceptible de
demeurer sur les produits alimentaires lorsque le pesticide est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale
de résidus prévue est alors fixée aux termes de la Loi sur les produits antiparasitaires sous la
forme d’une LMR aux fins de 1’application des dispositions de la Loi sur les aliments et drogues
concernant la falsification des aliments. Santé Canada fixe les LMR selon une démarche
scientifique de maniére a ce que les aliments offerts au Canada soient sirs.

Les bactériophages, y compris celui de C. michiganensis ssp. michiganensis, sont répandus dans
la nature et, malgré cela, aucun effet indésirable li¢ a une exposition par voie alimentaire n’a
encore ¢été attribué a des populations naturelles de bactériophages. Les bactériophages ne sont
pas réputés toxiques pour les humains ou d’autres mammiféres. De plus, comme la bactérie hote
C. michiganensis ssp. michiganensis ne produit aucune toxine et qu’elle n’est d’aucune autre
facon considérée comme étant dangereuse pour les humains, I’infection de cette bactérie par le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis n’entrainera aucune altération de la
population bactérienne susceptible de provoquer, de quelque fagon que ce soit, des effets
nuisibles chez I’humain. Ainsi, méme si ’utilisation d’ AgriPhage-CMM sur les tomates de serre
entraine a court terme une augmentation passagere de la population de bactériophages et,
possiblement, une hausse de la consommation alimentaire de cet AMLA, le risque d’exposition
par voie alimentaire devrait étre négligeable. L’ARLA a donc conclu qu’il n’était pas nécessaire
d’établir une LMR pour le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis. Par
conséquent, aucune méthode d’analyse ou de quantification des résidus de I’AMLA n’est
requise.

2.5  Meéthodes d’analyse des impuretés pertinentes dans le produit fabriqué

Les procédures de contrdle de la qualité utilisées pour limiter la contamination par des
microorganismes pendant la fabrication d’ AgriPhage-CMM de qualité technique et
d’AgriPhage-CMM sont acceptables.

La contamination par d’autres microorganismes est surveillée périodiquement en utilisant des
techniques microbiologiques normalisées de dénombrement des plaques sur milieux de
croissance a base de gélose. Si des microorganismes contaminants sont détectés, le produit n’est
alors pas distribué sur le marché.

2.6 Méthodes d’analyse de la stabilité a I’entreposage et de la durée de conservation du
microorganisme

Les résultats d’essais de stabilité a I’entreposage réalisés sur deux lots, a des périodes
différentes, montrent que la préparation commerciale demeure stable pendant un an a une
température de 4 °C.
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3.0 Effets sur la santé humaine et animale

3.1 Résumé de la toxicité et de I’infectiosité

L’ARLA a examiné en détail la base de données sur la toxicité et I’infectiosité pour le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis, soit la matiére active contenue dans
AgriPhage-CMM de qualité technique et AgriPhage-CMM. La base de données, qui regroupe
des études tirées de la littérature publiée ainsi que des justifications scientifiques en appui a la
levée des exigences en maticre de données d’essai, est considérée comme étant compléte. L’essai
avec la matiere active de qualité technique est habituellement exigé pour 1’évaluation du
microorganisme sur le plan de la santé et de la sécurité dans la forme qui servira a la préparation
du pesticide. Le demandeur a présenté une justification en appui a la levée de toutes les
exigences en matiere de données d’essai pour la matiere active de qualité technique (toxicité et
infectiosité aigués par voies orale et cutanée, toxicité aigué€ par voie pulmonaire, infectiosité
aigué par voie intraveineuse, irritation cutanée et cas d’hypersensibilité). La qualité scientifique
des données soumises en remplacement des données d’essai demandées est élevée, et la base de
données est considérée comme suffisante pour caractériser I’infectiosité et la toxicit¢ de ’AMLA
et du produit antiparasitaire.

La justification scientifique fournie en vue d’obtenir une exemption pour les essais exigés sur la
toxicité et I’infectiosité du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est acceptable.
Les bactériophages sont incapables d’infecter des cellules eucaryotes et ils ne peuvent donc pas
étre pathogenes pour des organismes autres que les bactéries qui leur sont spécifiques. Les
bactériophages occupent les mémes niches écologiques que leurs bactéries hotes. Les humains
sont naturellement exposés aux bactériophages de par leur propre microflore résidente, interne et
externe. En outre, il n’existe pas de cas connus de toxicité associée a une exposition directe a des
bactériophages, et il est généralement admis que les bactériophages ne sont pas toxiques pour les
humains ou d’autres mammiferes. Compte tenu de la spécificité d’hote des bactériophages, la
toxicité ou la pathogénicité potentielle pour les humains découlant d’une exposition directe a
AgriPhage-CMM est négligeable. Aucun autre essai n’est par conséquent requis pour évaluer les
risques que présente le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis pour la santé
humaine.

Méme si le potentiel d’effets néfastes sur les humains associés a I’utilisation du bactériophage de
C. michiganensis ssp. michiganensis est faible, les préparations de bactériophages fabriquées
peuvent présenter des risques qui leurs sont propres. Le texte qui suit décrit ces risques en détail
et indique leur pertinence en ce qui concerne le bactériophage de C. michiganensis

ssp. michiganensis.

Projet de décision d’homologation - PRD2012-04
Page 16



Toxines bactériennes

Lorsqu’un bactériophage est fabriqué dans un hote bactérien capable de produire des métabolites
toxiques, il existe un risque que ces toxines se retrouvent dans la préparation commerciale. Pour
atténuer ce risque, le fabricant doit utiliser des méthodes d’analyse permettant de confirmer que
la préparation commerciale est exempte de toxines ou, autrement, démontrer que 1’hdte bactérien
(identifi¢ au niveau de sa souche) est incapable de produire des métabolites toxiques.

Le C. michiganensis ssp. michiganensis est un agent pathogéne des végétaux bien connu et
caractérisé, capable d’infecter les cultures de tomates (Lycopersicon esculentum) et d’y causer
des maladies. Le génome complet du C. michiganensis ssp. michiganensis a été séquencé et
analysé, et aucun géne codant pour des toxines n’a pu étre identifié. Par ailleurs, une recherche
dans la littérature scientifique publiée a permis de constater I’absence de documents indiquant
que le C. michiganensis puisse produire des toxines. Il est donc peu probable
qu’AgriPhage-CMM renferme des contaminants de type « toxine bactérienne » préoccupants
pour les organismes non ciblés.

Transduction génétique

Les bactériophages sont capables de transduire leurs génes d’une bactérie hote a une autre; il
s’agit-la d’un phénomeéne naturel courant. Si une niche écologique était inondée par des
bactériophages, par exemple, a la suite de 1’utilisation de produits de lutte antiparasitaire
contenant des bactériophages, il serait raisonnable de s’attendre a une hausse de la probabilité
d’une transduction génétique dans les populations bactériennes susceptibles. Par le fait méme, la
probabilité qu’une bactérie acquiere un nouveau caractere susceptible de présenter des risques
pour les organismes non ciblés serait ainsi plus élevée.

Le séquengage du génome de C. michiganensis ssp. michiganensis n’a mis en évidence aucun
gene pouvant présenter un risque advenant qu’il y ait transduction génétique entre les bactéries
hétes. De plus, comme AgriPhage-CMM est uniquement destiné a lutter contre

C. michiganensis, le pool de génes disponible pour transduction est limité. Compte tenu des
utilisations prévues d’AgriPhage-CMM, le risque li¢ a une transduction génétique des souches
de C. michiganensis ssp. michiganensis aux organismes non ciblés est négligeable.

Conversion phagique

Au cours de I’infection d’une cellule bactérienne hote, les bactériophages ont tous la capacité de
s’autorépliquer en produisant un grand nombre de virions, ce qui, éventuellement, provoque la
lyse de la cellule hoéte et la libération dans I’environnement de nouveaux bactériophages.
Certains bactériophages, dits « inactivés », peuvent aussi incorporer leur génome a celui de leur
bactérie hote; ce type de bactériophage se reproduit et survit aux dépens de son hote. A ce stade,
un bactériophage inactivé peut aussi exprimer certains de ses génes par I’entremise de 1’hote.
Ces derniers génes sont appelés « génes étrangers ».
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Cette aptitude qu’a un bactériophage inactivé d’exprimer un géne étranger tout en infectant une
bactérie pourrait présenter un risque qui découle de la modification du phénotype de la bactérie
héte. La pathogénicité de la bactérie pourrait étre altérée de telle sorte que cette bactérie soit
désormais capable de produire une substance toxique. Il est improbable que 1’utilisation
d’AgriPhage-CMM présente un tel risque, puisque les bactériophages inactivés sont exclus de la
collection de bactériophages du titulaire utilisés comme AMLA. Le risque de conversion
phagique lié a I’utilisation d’ AgriPhage-CMM est donc négligeable pour les organismes non
ciblés.

Des études de toxicité subchronique et chronique de niveau supérieur ne sont pas non plus
requises vu la faible toxicité aigué attendue de la substance a 1’essai et 1’incapacité des
bactériophages d’infecter des cellules eucaryotes.

Dans la littérature scientifique publiée, aucun rapport n’indique que le bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis soit capable de provoquer des effets néfastes sur le systéme
endocrinien des animaux. D’aprées le poids de la preuve des données disponibles, ni le systéme
endocrinien ni le systéme immunitaire ne devraient étre affectés par des expositions au
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis.

3.2  Evaluation de I’exposition professionnelle et occasionnelle ainsi que des risques
connexes

3.2.1 Exposition professionnelle

Lorsqu’elle utilise le produit conformément au mode d’emploi de I’étiquette, une personne peut
étre exposée par voie cutanée, par voie oculaire et par inhalation, que ce soit pendant
I’application, le mélange, le chargement ou la manipulation, la principale voie d’exposition pour
un travailleur étant le contact cutané. Puisque la peau intacte agit comme une barriére naturelle a
I’invasion microbienne de 1’organisme, 1’absorption cutanée est possible seulement si la peau est
entaillée, si le microorganisme est un pathogeéne doté de mécanismes lui permettant de pénétrer
ou d’infecter la peau ou si des métabolites sont produits et peuvent étre absorbés par la peau. Le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est incapable d’infecter des humains, n’est
pas toxique et ne peut pas produire de toxines. Méme si rien n’indique qu’AgriPhage-CMM est
irritant pour la peau ou les yeux, a titre de précaution en 1’absence de données d’essai, ce produit
est considéré comme un irritant cutané et oculaire.

Bien que le risque global chez les personnes exposées a de grandes quantités de bactériophages
de C. michiganensis ssp. michiganensis soit faible, des réactions d’hypersensibilité sont a
craindre par suite d’expositions répétées a AgriPhage-CMM. Pour I’ARLA, tous les
microorganismes peuvent a priori contenir des substances susceptibles de déclencher des
réactions d’hypersensibilité. Par conséquent, les mots-indicateurs « Sensibilisant potentiel » et
d’autres énoncés décrivant les mesures appropriées d’atténuation des risques visant a réduire
I’exposition professionnelle doivent figurer sur I’étiquette d’ AgriPhage-CMM.
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AgriPhage-CMM étant considéré comme un irritant cutané et oculaire, de méme que comme un
sensibilisant potentiel, les personnes qui appliquent et manipulent ce produit doivent porter
I’équipement de protection individuelle qui comprend des gants imperméables, un vétement a
manches longues, un pantalon long, des lunettes protectrices, un appareil respiratoire approuveé
par le NIOSH doté d’un filtre N-95, P-95, R-95 ou HE pour la filtration de produits biologiques,
ainsi que des chaussettes et des chaussures. Les travailleurs qui entrent dans les sites fraichement
traités sont tenus de porter un vétement a manches longues, un pantalon long, des chaussettes et
des chaussures, ainsi que des gants imperméables, jusqu’a ce que le produit pulvérisé soit sec.
Les travailleurs devant retourner sur les lieux traités peu apres 1’application doivent également
porter un appareil respiratoire approuvé par le NIOSH et doté d’un filtre de type N-95, R-95, P-
95 ou HE pour la filtration de produits biologiques, jusqu’a ce que le brouillard de pulvérisation
se soit déposé.

3.2.2 Exposition occasionnelle

L’exposition de la population générale devrait étre faible, compte tenu de 1’utilisation proposée
d’AgriPhage-CMM, c’est-a-dire en serre uniquement. Dans I’ensemble, ’ARLA estime que, vu
le faible potentiel de toxicité et d’infectiosité du bactériophage de C. michiganensis

ssp. michiganensis et de la préparation commerciale connexe, AgriPhage-CMM, les expositions
occasionnelles ne devraient présenter aucun risque inacceptable.

L’étiquette d’AgriPhage-CMM précise qu’il est interdit d’appliquer le produit sur les pelouses,
de méme qu’en zones résidentielles ou a vocation récréative. Le risque d’exposition
occasionnelle par voie cutanée chez les adultes, les nourrissons et les enfants est donc faible.
Puisque le produit sera utilisé en serre, I’exposition des nourrissons et des enfants dans les
¢coles, les habitations et les garderies sera probablement minime a nulle. Par conséquent, le
risque pour la santé des nourrissons et des enfants devrait étre négligeable.

3.3 Déclarations d’incidents liées a la santé humaine et animale

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer a I’ARLA, dans les délais
prévus, tout incident li¢ a I’utilisation de produits antiparasitaires, notamment les effets nocifs
pour la santé et I’environnement. Pour obtenir des renseignements concernant la déclaration
d’incident, consultez le site Web de Santé Canada. L’ARLA a effectué une recherche et un
examen des incidents survenus au Canada et aux Etats-Unis en lien avec I’utilisation de produits
antiparasitaires contenant des bactériophages, notamment du produit homologué par la United
States Environmental Protection Agency (EPA), AgriPhage, qui contient comme matiere active
les bactériophages spécifiques du Xanthomonas campestris pathovar vesicatoria et du
Pseudomonas syringae pathovar tomato. En date du 19 aott 2011, aucun incident de nature
sanitaire associ¢ a des préparations commerciales contenant des bactériophages comme maticére
active n’avait encore €té signalé a ’EPA ou au California Department of Pesticide Regulation.
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3.4  Evaluation de I’exposition par voie alimentaire et des risques connexes

3.4.1 Aliments

AgriPhage-CMM est appliqué sur les tomates cultivées en serre jusqu’au moment de la récolte;
ce profil d’emploi proposé sur les aliments pourrait entrainer a court terme une augmentation
passagere de la population de bactériophages et, possiblement, une hausse de la consommation
alimentaire de ’AMLA. Malgr¢ le fait que le profil d’emploi proposé puisse, dans une certaine
mesure, entrainer une exposition par voie alimentaire étant donné que des résidus sont
susceptibles de demeurer sur ou dans des denrées agricoles, le risque devrait étre de négligeable
a nul pour la population générale, y compris pour les nourrissons et les enfants, ou les animaux
pour les raisons suivantes :

. le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis n’est ni toxique ni capable de
produire des toxines;

. les bactériophages, y compris celui de C. michiganensis ssp. michiganensis, sont
répandus dans la nature, et malgré cela, aucun effet indésirable li¢ a une exposition par
voie alimentaire n’a encore été attribué a des populations naturelles de bactériophages;

. comme la bactérie hote C. michiganensis ssp. michiganensis ne produit aucune toxine et
n’est considérée en aucune fagcon comme étant dangereuse pour les humains, 1I’infection
de cette bactérie par le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis
n’entrainera aucune altération de la population bactérienne susceptible de provoquer des
effets nuisibles chez les humains.

En outre, aucune étude de niveau supérieur sur I’exposition chronique et subchronique par voie
alimentaire n’est exigée compte tenu de la faible toxicité de ’AMLA. Il n’y a donc pas de
risques chroniques préoccupants li€s a I’exposition par voie alimentaire de la population
générale et des sous-populations sensibles comme les nourrissons et les enfants.

3.4.2 Eau potable

11 est peu probable que I’exposition au bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis
résultant de la consommation d’eau potable présente un risque, puisque cette exposition sera
minime et que le bactériophage n’est ni toxique ni pathogéne. La probabilité que le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis pénétre dans les milieux aquatiques
avoisinants est faible si AgriPhage-CMM est utilisé en serre et conformément au mode d’emploi.
En outre, 1’étiquette d’AgriPhage-CMM indique aux utilisateurs de ne pas contaminer les
sources d’approvisionnement en eau d’irrigation et en eau potable ni les habitats aquatiques
pendant le nettoyage de I’équipement ou I’élimination des déchets. On y informe également les
utilisateurs qu’il faut empécher les effluents et les eaux de ruissellement qui proviennent des
serres et qui renferment le produit d’atteindre les lacs, les ruisseaux, les étangs ou tout autre plan
d’eau. De plus, le traitement des eaux municipales devrait ¢liminer les résidus dans 1’eau de
consommation.

Projet de décision d’homologation - PRD2012-04
Page 20



3.4.3 Risques alimentaires liés a I’exposition aigué et chronique chez les sous-populations
sensibles

Le calcul des doses de référence aigués et des doses journaliéres admissibles ne permet
généralement pas de prédire les effets aigus et a long terme des agents microbiens a 1’échelle de
la population générale ou parmi les sous-populations potentiellement sensibles, notamment chez
les nourrissons et les enfants. La méthode de 1’administration d’une dose unique (danger
maximal) dans les essais sur les AMLA est suffisante pour réaliser une évaluation générale
raisonnable des risques si aucun effet nocif significatif (aucun critére d’effet préoccupant en ce
qui concerne la toxicité, I’infectiosité et la pathogénicité associées a une exposition aigu€) n’est
constaté dans les essais de toxicité et d’infectiosité aigués. D’apres tous les renseignements dont
elle dispose, I’ARLA conclut que le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est
d’une faible toxicité, qu’il n’est ni pathogéne ni infectieux chez les mammifeéres et que les
nourrissons et les enfants ne sont probablement pas plus sensibles a cet AMLA que ne ’est la
population générale. Il n’existe donc pas d’effet de seuil préoccupant et, par conséquent, il n’est
pas nécessaire d’exiger des études de niveau supérieur (a doses multiples) ou d’appliquer des
facteurs d’incertitude pour tenir compte de la variabilité intra- et interspécifique, des facteurs de
sécurité ou des marges d’exposition. Une analyse plus poussée ne convient pas a cet AMLA en
ce qui concerne les profils de consommation chez les nourrissons et les enfants, la sensibilité
particulicre de cette sous-population aux effets de ’AMLA (notamment les effets neurologiques
découlant des expositions prénatale et postnatale) et les effets cumulatifs de I’AMLA et d’autres
microorganismes homologués de méme mécanisme de toxicité sur les nourrissons et les enfants.
C’est pourquoi I’ARLA n’a pas utilisé une démarche fondée sur la marge d’exposition (marge de
sécurité) pour évaluer les risques pour la santé humaine liés au bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis.

35 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation préalable a I’homologation d’un pesticide, Santé¢ Canada doit
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus, soit la quantité susceptible de
demeurer sur les produits alimentaires lorsque le pesticide est utilis¢é conformément au mode
d’emploi de I’étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale
de résidus prévue est alors fixée aux termes de la Loi sur les produits antiparasitaires sous la
forme d’une LMR aux fins de 1’application des dispositions de la Loi sur les aliments et drogues
concernant la falsification des aliments. Sant¢ Canada fixe les LMR selon une démarche
scientifique de maniére a ce que les aliments offerts au Canada soient sirs.

Les bactériophages, y compris celui de C. michiganensis ssp. michiganensis sont répandus dans
la nature et, malgré cela, aucun effet indésirable li¢ a une exposition par voie alimentaire n’a
encore été attribué a des populations naturelles de bactériophages. A I’extérieur de leur hote, les
bactériophages ne sont pas toxiques et ne peuvent pas produire de toxines. De plus, comme la
bactérie hote, C. michiganensis ssp. michiganensis, ne produit aucune toxine et qu’elle n’est
considérée en aucune fagon comme étant dangereuse pour les humains, I’infection de ces
bactéries par le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis n’entrainera aucune
altération de la population bactérienne susceptible de provoquer des effets nuisibles chez
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I’humain. Méme si "utilisation d’ AgriPhage-CMM sur les tomates cultivées en serre entraine a
court terme une augmentation passagere de la population de I’AMLA et, par conséquent, une
hausse de sa consommation alimentaire, le risque d’exposition par voie alimentaire devrait étre
négligeable. C’est pourquoi il n’a pas été jugé nécessaire de fixer une LMR pour le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis.

3.6  Exposition globale

Selon les renseignements présentés sur la toxicité et I’infectiosité et d’aprés d’autres données
pertinentes tirées des dossiers de I’ARLA, il existe une certitude raisonnable qu’aucun tort a la
population générale du Canada, y compris les nourrissons et les enfants, ne résultera de
I’exposition globale aux résidus du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis si
Agriphage-CMM est utilisé conformément au mode d’emploi de 1’étiquette. L’exposition globale
comprend toutes les expositions prévues par voie alimentaire (consommation de nourriture et
d’eau potable) et les autres expositions non professionnelles (par voie cutanée et par inhalation)
pour lesquelles il existe des données fiables. L’exposition par voie cutanée et par inhalation du
grand public sera trés faible, puisque le produit ne peut étre appliqué qu’en serre et que son
utilisation sur les pelouses de méme qu’en zones résidentielles ou a vocation récréative est
interdite. De plus, aucun rapport ne fait état d’effets néfastes liés a une exposition a d’autres
bactériophages présents dans 1’environnement. Méme si ’utilisation d’ AgriPhage-CMM entraine
une augmentation de 1’exposition a ce microorganisme, on ne devrait pas assister a une
augmentation des risques pour la santé¢ humaine.

3.7 Effets cumulatifs

L’ARLA a examiné les données existantes concernant les effets cumulatifs des résidus de

C. michiganensis ssp. michiganensis et d’autres substances ayant un mécanisme de toxicité
semblable. Cet examen prenait également en considération les effets cumulatifs chez les
nourrissons et les enfants. Outre les bactériophages naturellement présents dans I’environnement,
I’ARLA ne connait aucun autre microorganisme ou substance ayant un mécanisme de toxicité
commun avec la mati¢re active. Aucun effet cumulatif attribuable a I’interaction du
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis avec les populations naturelles de
bactériophages ne devrait survenir par suite de I’application d’ AgriPhage-CMM.

4.0 Effets sur I’environnement

4.1  Devenir et comportement dans I’environnement

Les essais sur le devenir dans I’environnement visent a déterminer si un AMLA est capable de
survivre ou de se répliquer dans le milieu dans lequel il est appliqué; ils aident également a
déterminer quels organismes non ciblés pourraient étre exposés a I’AMLA et a déterminer
grossierement I’importance d’une telle exposition. Habituellement, aucune donnée sur le devenir
dans I’environnement n’est requise pour les évaluations des risques de niveau I; ces données ne
sont jugées nécessaires que lorsque des effets toxicologiques notables sont observés chez des
organismes non ciblés au cours des épreuves de niveau I. Comme il est peu probable que
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I’utilisation en serre d’ AgriPhage-CMM cause des effets toxicologiques importants ou
occasionne d’autres dangers pour les organismes non ciblés, aucune donnée sur le devenir dans
I’environnement n’est requise pour compléter 1’évaluation des risques pour I’environnement liés
a AgriPhage-CMM de qualité technique ou a AgriPhage-CMM.

4.2  Effets sur les especes non ciblées

L’ARLA a procédé a un examen détaillé de la base de données écotoxicologiques pour le
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis. Cette base de données, qui regroupe des
¢tudes tirées de la littérature publiée ainsi que des justifications scientifiques en appui a la levée
des exigences en mati¢re de données d’essai, est considérée comme étant compléte. L’essai avec
la matiére active de qualité technique est exigé pour 1’évaluation du microorganisme sur le plan
de I’environnement dans la forme qui servira a la préparation du pesticide. Le demandeur a
présenté une justification en vue d’obtenir une exemption pour I’ensemble des données exigées
sur 1’écotoxicologie environnementale pour la maticre active de qualité technique (essais sur des
organismes non ciblés, entre autres, sur I’exposition des oiseaux par voies orale et pulmonaire et
sur I’exposition des poissons d’eau douce, des arthropodes terrestres et aquatiques, des
invertébrés non arthropodes ainsi que des végétaux terrestres et aquatiques). La qualité
scientifique des renseignements et des données est ¢levée, et la base de données est jugée
suffisante pour la caractérisation du risque pour les organismes non ciblés de I’AMLA et du
produit antiparasitaire.

La justification scientifique fournie en vue d’obtenir une exemption pour les essais exigés sur la
toxicité et I’infectiosité du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis était
acceptable. Les bactériophages sont incapables d’infecter des cellules eucaryotes et ils ne
peuvent donc pas étre pathogénes pour des organismes autres que les bactéries hotes qui leur
sont spécifiques. Comme les bactériophages sont ubiquistes et qu’ils occupent les mémes niches
¢cologiques que leurs bactéries hotes, on peut présumer, sans craindre de se tromper, que tous les
organismes non ciblés ont été exposés a des bactériophages a un stade quelconque de leur cycle
de vie, si ce n’est de fagon continue. Il n’existe pas de cas connu de toxicité associé a une
exposition directe a des bactériophages, et il est généralement admis que ces microorganismes ne
sont pas toxiques pour les organismes non ciblés. Compte tenu de la spécificité d’hote des
bactériophages, la toxicité et la pathogénicité potentielles découlant d’une exposition directe des
organismes non ciblés a AgriPhage-CMM sont négligeables. Par conséquent, aucun autre essai
n’est requis pour évaluer le risque que présente le bactériophage de C. michiganensis ssp.
michiganensis pour les organismes non ciblés.

Méme si le potentiel d’effets néfastes sur les organismes non ciblés découlant de I’utilisation du
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis est faible, les préparations de
bactériophages fabriquées peuvent présenter des risques qui leurs sont propres. Le texte qui suit
décrit ces risques en détail et leur pertinence en ce qui concerne le bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis.
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Toxines bactériennes

Lorsqu’un bactériophage est fabriqué dans un hote bactérien capable de produire des métabolites
toxiques, il existe un risque que ces toxines se retrouvent dans la préparation commerciale. Pour
atténuer ce risque, le fabricant doit utiliser des méthodes d’analyse permettant de confirmer que
la préparation commerciale est exempte de toxines ou, autrement, démontrer que 1’hdte bactérien
(identifi¢ au niveau de sa souche) est incapable de produire des métabolites toxiques.

Le C. michiganensis ssp. michiganensis est un agent pathogéne des végétaux bien connu et
caractérisé, capable d’infecter les cultures de tomates (L. esculentum) et d’y causer des maladies.
Le génome complet du C. michiganensis ssp. michiganensis a été séquencé et analysé, et aucun
gene codant pour des toxines n’a pu €tre identifié. Par ailleurs, une recherche dans la littérature
scientifique publiée a permis de constater I’absence de documents indiquant que le C.
michiganensis puisse produire des toxines. Il est donc peu probable qu’AgriPhage-CMM
renferme des contaminants de type « toxine bactérienne » préoccupants pour les organismes non
ciblés.

Transduction génétique

Les bactériophages sont capables de transduire leurs génes d’une bactérie hote a une autre; il
s’agit-la d’un phénomeéne naturel courant. Si une niche écologique était inondée par des
bactériophages, par exemple, a la suite de 1’utilisation de produits de lutte antiparasitaire
contenant des bactériophages, il serait raisonnable de s’attendre a une hausse de la probabilité
d’une transduction génétique dans les populations bactériennes susceptibles. Par le fait méme, la
probabilité qu’une bactérie acquiere un nouveau caractere susceptible de présenter des risques
pour les organismes non ciblés serait ainsi plus élevée.

Le séquencage du génome de C. michiganensis ssp. michiganensis n’a mis en évidence aucun
geéne pouvant présenter un risque advenant qu’il y ait transduction génétique entre les bactéries
hotes. De plus, comme AgriPhage-CMM est uniquement destiné a lutter contre

C. michiganensis, le pool de génes disponible pour transduction est limité. Compte tenu des
utilisations prévues d’AgriPhage-CMM, le risque li¢ a une transduction génétique des souches
de C. michiganensis ssp. michiganensis aux organismes non ciblés est négligeable.

Conversion phagique

Au cours de I’infection d’une cellule bactérienne hote, les bactériophages ont tous la capacité de
s’autorépliquer en produisant un grand nombre de virions, ce qui, éventuellement, provoque la
lyse de la cellule hote et la libération dans I’environnement de nouveaux bactériophages.
Certains bactériophages, dits « inactivés », peuvent aussi incorporer leur génome a celui de leur
bactérie hote; ce type de bactériophage se reproduit et survit aux dépens de son hote. A ce stade,
un bactériophage inactivé peut aussi exprimer certains de ses génes par 1’entremise de 1’hote.
Ces derniers génes sont appelés « génes étrangers ».
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Cette aptitude qu’a un bactériophage inactivé d’exprimer un géne étranger tout en infectant une
bactérie pourrait présenter un risque qui découle de la modification du phénotype de la bactérie
héte. La pathogénicité de la bactérie pourrait étre altérée de telle sorte que cette bactérie soit
désormais capable de produire une substance toxique. Il est improbable que 1’utilisation
d’AgriPhage-CMM présente un tel risque, puisque les bactériophages inactivés sont exclus de la
collection de bactériophages du titulaire utilisés comme AMLA. Le risque de conversion
phagique lié a I’utilisation d’ AgriPhage-CMM est donc négligeable pour les organismes non
ciblés.

Des études de niveau supérieur sur la toxicité chronique et subchronique ne sont pas requises vu
la faible toxicité aigué attendue de la substance a I’essai et I’incapacité des bactériophages
d’infecter des cellules eucaryotes.

Un examen des données scientifiques publiées concernant les effets des bactériophages sur les
organismes non ciblés indique qu’il existe une certitude raisonnable que 1’utilisation
d’AgriPhage-CMM ne causera aucun tort a quelque groupe d’organismes non ciblés que ce soit.
Cependant, a titre de mesure de précaution, 1’étiquette du pesticide comportera des énoncés
normalisés interdisant aux utilisateurs de contaminer les habitats aquatiques pendant
I’application du produit et les activités de nettoyage et de réparation, et de laisser les effluents et
les eaux de ruissellement d’une serre traitée atteindre les lacs, les cours d’eau, les étangs ou tout
autre plan d’eau.

4.3 Déclarations d’incidents liés a I’environnement

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer a I’ARLA, dans les délais
prévus, tout incident lié¢ a 1’utilisation de produits antiparasitaires, notamment les effets nocifs
pour la santé et I’environnement. Des renseignements sur la déclaration d’incident sont affichés
sur les pages traitant des pesticides et de la lutte antiparasitaire du site Web de Santé Canada, a
http://www.hc-sc.gc.ca/cps-spc/pubs/pest/index-fra.php. Seuls les incidents dont les effets ont
été imputés au pesticide (catégories canadiennes et américaines de relations causales avec le
pesticide : « trés probable », « probable » et « possible ») sont retenus aux fins d’examen. En
date du 19 aott 2011, la Base de données sur les déclarations d’incidents de ’ARLA et
I’Ecological Incident Information System de I’EPA ne contenaient aucune déclaration d’incident
de nature environnementale associé a des produits antiparasitaires contenant des bactériophages,
y compris le produit homologué par I’EPA, AgriPhage, qui contient comme maticre active les
bactériophages spécifiques du X. campestris pathovar vesicatoria et du P. syringae

pathovar tomato.
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50 Valeur
5.1  Efficacité contre les organismes nuisibles
5.1.1 Allégations d’efficacité acceptables

5.1.1.1 Répression du chancre bactérien de la tomate (Clavibacter michiganensis ssp.
michiganensis) par le traitement des plantules de tomates cultivées en serre

En tout, cinq essais d’efficacité ont ét¢ soumis pour 1’évaluation de I’efficacité
d’AgriPhage-CMM sur les tomates cultivées en serre. Trois de ces essais n’ont pas été
examinés : 1’'un d’eux, réalisé¢ au Canada, a été interrompu par les chercheurs en raison de la
pression extréme exercée par la maladie, et les deux autres, effectués aux Etats-Unis, portaient
sur un profil d’emploi différent. Deux essais effectués au Manitoba ont ét¢ examinés sur le plan
de I’efficacité du traitement (suppression ou répression) contre C. michiganensis ssp.
michiganensis dans les tomates de serre. Dans les deux essais, une pression suffisante de la
maladie était exercée lorsque sa gravité atteignait 52 a 61 %, 14 jours apres la dixiéme (dernicre)
application sur les témoins inoculés non traités. D’apres 1’évaluation de la gravité de la maladie
dans ces deux essais, les traitements a des doses d’application respectives de 1,2 et 2,4 L/ha
d’AgriPhage-CMM ont réduit de 38 a 58 % I’incidence du chancre bactérien chez les témoins.
Aucune différence importante n’a été observée entre les doses d’application de 1,2 et 2,4 L/ha.
Un taux d’efficacité significativement moindre a toutefois été observé en cours de traitement,
lorsqu’AgriPhage-CMM était appliqué a une dose de 0,6 L/ha. Dans les serres ou les conditions
sont propices au développement de la maladie, AgriPhage-CMM réprime le chancre bactérien
sur les plantules de tomates lorsque la pression exercée par la maladie est faible & modérée.

5.1.1.2 Repression du chancre bactérien de la tomate (Clavibacter michiganensis ssp.
michiganensis) par le traitement des tomates cultivees en serre hydroponique

L’utilisation d’AgriPhage-CMM comme traitement foliaire sur les tomates cultivées en serre
hydroponique a également été proposée. Dans un des essais, les semis ont été traités pendant une
période additionnelle selon les pratiques habituelles a suivre dans les serres commerciales. Les
données fournies sur 1’efficacité n’étaient pas suffisantes pour appuyer cette utilisation. Une
justification a cependant été présentée en se fondant sur une dose d’application utilisée pour le
traitement en serre hydroponique (4 a 8 L/ha) extrapolée a partir des doses d’application utilisées
pour le traitement des plantules de tomates. Les calculs étaient fondés sur une comparaison de la
hauteur des plants en serre par rapport a celle des plantules de tomates des essais d’efficacité.
L’allégation est appuyée a titre conditionnel, sous réserve de la présentation d’un autre essai sur
le traitement en serre hydroponique, afin de confirmer 1’efficacité.

5.2  Phytotoxicité pour les végétaux hotes

Les études présentées ne font état d’aucune phytotoxicité a 1’égard des cultures a 1’essai.
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5.3  Volet économique
Aucune analyse du marché n’a été présentée dans le cadre de la demande.

5.4 Durabilité

5.4.1 Recensement des solutions de remplacement

Consulter le tableau 1 de I’annexe I pour obtenir un résumé des matiéres actives actuellement
homologuées pour des utilisations identiques a celles d’AgriPhage-CMM.

5.4.2 Compatibilité avec les pratiques de lutte actuelles, y compris la lutte intégrée

La compatibilité des bactériophages avec les formulations contenant du cuivre Actigard SOWG
et les produits contenant du mancozebe a pu étre constatée au cours d’essais d’efficacité ou ces
produits étaient utilisés en alternance avec des bactériophages dans le cadre d’un programme de
lutte contre d’autres maladies bactériennes (par exemple, la tache et la moucheture bactériennes)
s’attaquant aux tomates de serre. Puisqu’il a été démontré que les composés de cuivre réduisent
I’efficacité d’ AgriPhage-CMM lorsqu’ils sont appliqués au méme moment, on recommande que
ces composés soient appliqués plus de trois jours avant I’application d’AgriPhage-CMM, en
alternance avec AgriPhage-CMM, dans le cadre d’un programme de pulvérisation. Les produits
contenant du cuivre appliqués en suivant cette méthode de lutte contre des maladies bactériennes
n’ont été associés a aucune déclaration d’effets nocifs sur les bactériophages. Il existe
suffisamment de preuves pour conclure qu’AgriPhage-CMM est compatible avec les pratiques
de lutte intégrée utilisées dans la production canadienne de tomates de serre.

5.4.3 Renseignements sur I’acquisition réelle ou potentielle d’une résistance

AgriPhage-CMM renferme un mélange de souches de bactériophages trés spécifiques de 1’agent
pathogene responsable du chancre bactérien sur les tomates de serre. On estime que la
probabilité que des souches bactériennes acquierent une résistance a AgriPhage-CMM est faible
¢tant donné qu’il est préparé a partir de mélanges de souches.

5.4.4 Contribution a la réduction des risques et a la durabilité

Au Canada, certains fongicides et bactéricides contenant du cuivre sont actuellement
homologués pour lutter contre le chancre bactérien de la tomate (cultures de serre ou de plein
champ). Néanmoins, comme ils peuvent étre phytotoxiques ou causer du tort aux cultures s’ils
sont appliqués a des températures élevées, leur utilisation en serre est limitée. AgriPhage-CMM
offre a I’industrie serricole canadienne un outil additionnel pour lutter contre le chancre
bactérien dans les tomates cultivées en serre. Le produit peut étre utilisé dans le cadre d’un
programme de pulvérisation, en alternance avec des produits contenant du cuivre, a condition
que ces derniers soient appliqués plus de trois jours avant un traitement avec AgriPhage-CMM.
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6.0 Consideérations relatives a la politique sur les produits antiparasitaires

6.1  Politique de gestion des substances toxiques

La Politique de gestion des substances toxiques est une politique du gouvernement fédéral visant
a offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit la quasi-¢limination des substances de la voie 1, substances qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique, ¢’est-a-dire qu’elles sont persistantes
(dans I’air, le sol, I’eau ou les sédiments), bioaccumulables, principalement anthropiques et
toxiques, selon la Loi canadienne sur la protection de I’environnement.

AgriPhage-CMM de qualité technique et AgriPhage-CMM ont été évalués conformément a la
directive d’homologation DIR99-035 de I’ARLA.

o AgriPhage-CMM de qualité technique ne répond pas aux critéres de la voie 1, puisque la
matiere active qu’il renferme est un organisme biologique, et que les organismes
biologiques ne sont pas assujettis aux criteres utilisés pour définir la persistance, la
bioaccumulation et les propriétés toxiques des produits antiparasitaires chimiques.

o La préparation commerciale, AgriPhage-CMM, ne contient aucun produit de formulation,
contaminant ou impureté répondant aux critéres de la voie 1.

6.2  Produits de formulation et contaminants préoccupants pour la santé ou
I’environnement

Dans le cadre du processus d’évaluation, les contaminants présents dans le produit technique
ainsi que les produits de formulation et les contaminants présents dans la préparation
commerciale sont recherchés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particuliéres en matiere de santé ou
d’environnement tenue a jour dans la Gazette du Canada6. Cette liste est utilisée conformément
a I’avis d’intention NOI2005-017 de ’ARLA et est fondée sur les politiques et la réglementation

5 DIR99-03, Stratégie de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire concernant la mise en ceuvre
de la Politique de gestion des substances toxiques.
6 Gazette du Canada, Partie II, volume 139, numéro 24, TR/2005-114 (2005-11-30), pages 2 641 a2 643 :

Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particuliéres en matiére de santé ou d’environnement, et dans I’arrété modifiant cette liste dans la Gazette
du Canada, Partie II, volume 142, numéro 13, TR/2008-67 (2008-06-25) pages 1 611 a 1 613. Partie 1 -
Formulants qui soulévent des questions particuliéres en mati¢re de santé ou d’environnement, Partie 2 -
Formulants allergénes reconnus pour provoquer des réactions de type anaphylactique et qui soulévent des
questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement et Partie 3 - Contaminants qui soulévent
des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement.

7 Avis d’intention NOI2005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement en vertu de la nouvelle Loi
sur les produits antiparasitaires.
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en vigueur, dont les directives DIR99-03 et DIR2006-028. En outre, elle tient compte du
Reéglement sur les substances appauvrissant la couche d’ozone (1998) pris en application de la
Loi canadienne sur la protection de I’environnement (substances désignées par le Protocole de
Montréal). L’ARLA a tiré les conclusions suivantes :

o AgriPhage-CMM de qualité technique et AgriPhage-CMM ne contiennent aucun des
produits de formulation ni aucun des contaminants préoccupants pour la santé ou
I’environnement énumérés dans la Gazette du Canada.

L’utilisation de produits de formulation dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée
de maniére continue dans le cadre des initiatives de I’ARLA en mati¢re de produits de
formulation et conformément a la directive d’homologation DIR2006-02.

7.0 Résumé
7.1 Meéthodes d’analyse du microorganisme, tel qu’il est fabriqué

Les données de caractérisation de produit relatives a AgriPhage-CMM de qualité technique et a
AgriPhage-CMM sont adéquates pour 1’évaluation des risques qu’ils peuvent présenter pour la
santé humaine et pour I’environnement. La maticre active de qualité technique a été pleinement
caractérisée et les spécifications ont été corroborées par les données d’analyse de lots. Les

données de stabilité a I’entreposage ont été suffisantes pour appuyer une durée de conservation
d’un an a4 °C.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les données sur la toxicité et I’infectiosité ainsi que les autres données pertinentes présentées a
I’appui du bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis ont été jugées suffisantes pour
rendre une décision d’homologation. Le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis
n’est ni pathogéne ni infectieux chez les mammiféres. En outre, il n’est pas toxique et ne peut
pas produire de toxines. AgriPhage-CMM ne contient aucun produit de formulation préoccupant
sur le plan toxicologique.

Lorsqu’elle utilise le produit conformément au mode d’emploi de 1’étiquette, une personne peut
étre exposée par voie cutanée, par voie oculaire et par inhalation, que ce soit pendant
I’application, le mélange, le chargement ou la manipulation, la principale voie d’exposition pour
un travailleur étant le contact cutané. Les mises en garde sur 1’étiquette d’ AgriPhage-CMM et le
port de I’équipement de protection individuelle par les travailleurs permettront d’atténuer
suffisamment les risques découlant de I’exposition. Méme si le bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis est un sensibilisant potentiel, le risque d’exposition par
inhalation et par voie cutanée n’est pas préoccupant si les personnes qui manipulent et
appliquent le produit portent 1’appareil respiratoire muni d’un filtre contre les poussiéres et le

8 Directive d’homologation DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation
sur sa mise en ceuvre.
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brouillard requis et I’équipement de protection individuelle indiqué sur I’étiquette du produit.
L’étiquette comportera par ailleurs une mise en garde informant les utilisateurs du risque de
sensibilisation lié¢ a ’utilisation du produit.

Le risque pour la santé de la population générale, y compris les nourrissons et les enfants, par
suite de I’exposition occasionnelle et/ou d’une exposition chronique par voie alimentaire devrait
étre minime puisqu’AgriPhage-CMM ne sera appliqué que sur les tomates cultivées en serre. 1l
ne faut pas utiliser ce produit en zone résidentielle ou récréative ni I’appliquer sur les cultures
extérieures destinées a la consommation humaine ou animale.

7.3 Risques pour I’environnement

La justification et la littérature scientifique publiée présentées a I’appui du bactériophage de

C. michiganensis ssp. michiganensis ont été jugées suffisamment complétes pour rendre une
décision d’homologation. Le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis ne peut
infecter des organismes autres que des bactéries, plus précisément, autres que la bactérie

C. michiganensis. De plus, ce bactériophage n’est ni toxique ni capable de produire des toxines.
On s’attend également a ce que 1’exposition au bactériophage de C. michiganensis ssp.
michiganensis soit minime, 1’utilisation d’ AgriPhage-CMM étant limitée aux serres. L utilisation
d’AgriPhage-CMM, qui contient le bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis, ne
devrait présenter aucun risque inacceptable pour les oiseaux, les mammiferes, les invertébrés non
arthropodes, les poissons, les végétaux et d’autres microorganismes.

Aucune autre étude n’est exigée en ce qui concerne le devenir et le comportement du
bactériophage de C. michiganensis ssp. michiganensis dans 1’environnement. Lorsque des essais
de niveau I montrent qu’il n’y a pas d’effets toxicologiques importants chez les organismes non
ciblés, il n’y a pas lieu de fournir des données sur le devenir dans 1’environnement ni de
satisfaire des exigences de niveau supérieur.

A titre de précaution générale, un énoncé sur 1’étiquette d’AgriPhage-CMM interdit I’application
directe de ce produit dans des habitats aquatiques (lacs, ruisseaux, étangs, etc.), de méme que le
rejet d’effluents et d’eaux de ruissellement en provenance de serres dans des systémes
aquatiques naturels. L’étiquette informe également les utilisateurs qu’ils doivent éviter de
contaminer les eaux de surface avec 1’eau de lavage de I’équipement.

7.4 Valeur

D’apres les données sur 1’efficacité fournies et les renseignements tirés de la littérature publiée
sur les bactériophages, la valeur d’AgriPhage-CMM réside dans sans capacité a réprimer le
chancre bactérien sur les tomates cultivées en serre. Les données soumises ne sont toutefois pas
suffisantes pour appuyer pleinement cette allégation, étant donné qu’elle n’est corroborée que
par deux essais effectués sur des plantules de tomates. Etant donné qu’AgriPhage-CMM est un
nouveau pesticide et que son mode d’action est inédit, d’autres essais sur des tomates de serre
sont exigés pour confirmer la dose d’application appropriée.
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Un résumé des utilisations approuvées pour AgriPhage-CMM est présenté au tableau 2 de
I’annexe 1.

8.0 Projet de décision réglementaire

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses réglements d’application, I’ARLA
de Sant¢ Canada propose 1’homologation compléte, a des fins de vente et d’utilisation,
d’AgriPhage-CMM de qualité technique et d’ AgriPhage-CMM, qui contiennent un
bactériophage destiné a réprimer le chancre bactérien causé par C. michiganensis

ssp. michiganensis sur les tomates cultivées en serre.

L homologation compléte est conditionnelle a la présentation de données supplémentaires
confirmant I’efficacité du produit, comme traitement des plantules et traitement en serre
hydroponique, contre le chancre bactérien (C. michiganensi ssp. michiganensis) dans les tomates
de serre.

D’aprés une évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’ARLA juge que, dans
les conditions d’utilisation approuvées, les produits ont de la valeur et ne présentent aucun risque
inacceptable pour la santé humaine ou pour I’environnement.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C degré Celsius

AMLA agent microbien de lutte antiparasitaire
ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
cm’ centimetre cube

CMM Clavibacter michiganensis ssp. michiganensis
EPA Environmental Protection Agency

g gramme

ha hectare

L litre

LMR limite maximale de résidus

m’ metre carré

Ssp. sous-espece
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Annexe |

Annexe | Tableaux et figures

Tableaul  Sommaire des solutions de rechange pour des utilisations identiques a celles
d’AgriPhage-CMM

Culture Maladie Matiere active et groupe de fongicide, selon le

Fungicide Resistance Action Committee

Tomate de serre

Chancre bactérien (Clavibacter
michiganensis ssp. michiganensis)

Cuivre (M1)

Tableau 2

Allégations de I’étiquette relatives aux utilisations proposees par le

demandeur et commentaires sur leur acceptabilité

Allégation proposée

Allégation acceptée

Traitement des plantules

Utiliser 1 L d’AgriPhage-CMM par 1 000 m”
de serre. Appliquer sur les plantules (au stade
de quatre feuilles) immédiatement apreés la
plantation ou la greffe, avant ou dés les
premieres manifestations de la maladie.

Traiter quotidiennement.

Utiliser suffisamment d’eau pour assurer une
couverture complete.

Traitement des plantules
Dose d’application : 12 ml/100 m* de serre
Intervalle entre les applications : 3 a 4 jours

Nombre maximal d’applications : jusqu’a dix applications par
cycle de culture (en serre)

Utiliser suffisamment d’eau pour assurer une couverture compléte.

Traitement en serre hydroponique

Utiliser 4 a 8 L d’ AgriPhage-CMM/ha.
Commencer les applications avant ou dés les
premiéres manifestations de la maladie et
poursuivre le traitement tout au long de la
saison de croissance. Commencer le
traitement a la dose d’application minimale
et augmenter la dose dés que la taille des
plants augmente afin d’assurer une
couverture adéquate.

Traiter une a trois fois par semaine.

Utiliser suffisamment d’eau pour assurer une
couverture complete.

Dilution recommandée : 1 000 L d’eau/ha

Traitement en serre hydroponique
Dose d’application : 40 ml/100 m* de serre
Intervalle entre les applications : 3 a 4 jours

Utiliser suffisamment d’eau pour assurer une couverture compléte.
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